TALVEY® (TALQUETAMAB) :

Leitfaden zur Identifizierung, Behandlung
und Uberwachung neurologischer Toxizitaten
flir medizinisches Fachpersonal

Bitte beachten Sie auch die Fachinformation zu TALVEY, da sich die Angaben in
diesem Leitfaden zu einem grol3en Anteil an der aktuellen Version orientieren.

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung erstellt und mit dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) abgestimmt. Dieser
Leitfaden wurde als zusatzliche risikominimierende MalRnahme beauflagt, um sicherzustellen, dass medizinisches Fachpersonal,
das TALVEY verschreibt und zur Anwendung bringt, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennt und berticksichtigt.

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse
Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
[Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen siehe Abschnitt ,Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen]
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Ziele des Leitfadens

Dieser Leitfaden richtet sich an medizinisches Fachpersonal,
das TALVEY verschreibt oder zur Anwendung bringt.

Zielsetzungqg ist

« Erleichterung der Identifizierung neurologischer Toxizitaten, einschlief3lich ICANS®

« Erhohung der Aufmerksamkeit fiir das Risiko neurologischer Toxizitaten, einschliel3lich
ICANS, und Empfehlungen zur Risikominimierung*

« Erleichterung einer Behandlung neurologischer Toxizitaten, einschliefl3lich ICANS
« Erleichterung einer Uberwachung neurologischer Toxizitaten, einschlieflich ICANS

« Sicherstellung, dass Nebenwirkungen angemessen und in geeigneter Weise
gemeldet werden

° ICANS = Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom
* einschlieflich Informationen tiber Haufigkeiten, Schweregrade und Zeiten bis zum Auftreten, die bei mit TALVEY behandelten
Patienten beobachtet wurden.
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Identifizierung neurologischer
Toxizitaten, einschliel3lich ICANS

 Klinische Anzeichen und Symptome eines ICANS (Immuneffektorzell-assoziierten
Neurotoxizitatssyndroms) kénnen unter anderem sein:

Verwirrtheit Somnolenz
Bewusstseinsstorungen Lethargie
Desorientierung Bradyphrenie

» Ein ICANS kann zeitgleich oder verzégert zu einem CRS oder aber auch isoliert auftreten

« Ein ICANS kann in seltenen Fallen zu einem Hirnddem fihren und damit lebensbedrohlich sein

IDENTIFIZIERUNG NEUROLOGISCHER TOXIZITATEN, EINSCHLIESSLICH ICANS
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Das Risiko neurologischer
Toxizitaten, einschlieBlich ICANS

Berichtete Ereignisse aus der MonumenTAL-1 Studie

- In der MonumenTAL-1-Studie (n =339) wurden bei 29 % der Patienten,
die TALVEY erhielten, neurologische Toxizitdtsereignisse gemeldet.

— Das am haufigsten berichtete neurologische Toxizitatsereignis waren
Kopfschmerzen (9 %)

— Daten zu ICANS wurden nur wahrend des Phase Il Anteils der
MonumenTAL 1-Studie erhoben. Bei 26 (9,8 %) der 265 Patienten in
Phase Il wurden ICANS berichtet

- Esliegen keine Daten zur Anwendung von TALVEY bei Patienten mit
ZNS-Beteiligung eines Myeloms oder anderen klinisch relevanten
ZNS-Pathologien vor*

- Tabelle 1und Tabelle 2 geben einen Uberblick Gber die wichtigsten
berichteten Ereignisse zu neurologischen Toxizitdten, einschlieRlich
ICANS, in der MonumenTAL-1-Studie

Tabelle 1: Gemeldete neurologische Toxizitdten, einschlieRlich ICANS,
in der MonumenTAL-1 Studie (n =339)

MonumenTAL-1 (n =339)

Inzidenz neurologischer Toxizitdtsereignisse in %

Grad1 17
Crad 2 1
Grad3 2,3
Grad 4 0,3

* Patienten mit ZNS-Beteiligung eines Myeloms oder anderen klinisch relevanten ZNS-Pathologien wurden aufgrund des potenziellen
Risikos von ICANS von der MonumenTAL-1-Studie ausgeschlossen
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Tabelle 2: Gemeldete ICANS im Phase Il Teil der MonumenTAL-1 Studie
(n =265)

(n =265)
Inzidenz von ICANS
Alle Grade, % 98
Grade 3/4,% 2,3
Mehr als ein Ereignis, % 3
Gleichzeitig mit einem CRS*, % 68
Todliches Ereignis, n 1
Haufigste klinische Manifestationen von ICANS, %
Verwirrtheit 3,8
Desorientierung 19
Somnolenz 1,9
Bewusstseinsstorungen 19
Mediane Zeit bis zum Auftreten von ICANS, Stunden 28
ICANS Ereignisse innerhalb von 48 Stunden nach der letzten 68
Dosis, %
ICANS Ereignisse nach 48 Stunden nach der letzten Dosis, % 32
Mediane Dauer von ICANS, Stunden 9

Bei den meisten Patienten traten ICANS wihrend der Step-up Phase
nach der 0,01mg/kg -Dosis, der 0,06 mg/kg -Dosis oder der ersten
0,4 mg/kg- und 0,8 kg/mg -Behandlungsdosis auf (jeweils 3 %).
Die mediane Zeit bis zum Auftreten betrug 28 Stunden nach der
letzten Dosis.

* W3shrend oder bis zu 7 Tage nach Auflésung des CRS.
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Behandlung neurologischer
Toxizitaten, einschlieBlich ICANS

9

Bei den ersten Anzeichen einer neurologischen Toxizitdt, einschliel3lich ICANS, soll die Behandlung
mit TALVEY ausgesetzt werden. Es soll eine neurologische Untersuchung in Betracht gezogen
und andere Ursachen fir neurologische Symptome ausgeschlossen werden.

Bei ICANS und anderen neurologischen Toxizitdten soll die Behandlung mit TALVEY je nach
Schweregrad ausgesetzt oder (dauerhaft) abgesetzt werden und die
Behandlungsempfehlungen sollen befolgt werden.

— Empfehlungen zum Management sind in Tabelle 3 und Tabelle 4 aufgefiihrt

Bei schweren oder lebensbedrohlichen neurologischen Toxizitdten, einschlieRlich ICANS,
sollen eine intensivmedizinische Versorgung und unterstiitzende MalRnahmen erfolgen.

TALVEY soll von Arzten mit entsprechend geschultem medizinischem
Fachpersonal und mit geeigneter medizinischer Ausriistung angewendet
werden, um wenn notwendig eine Behandlung schwerer Reaktionen,
einschlieBlich CRS und neurologischer Toxizitdten, einschlieRBlich ICANS,
zu ermoglichen.

BEHANDLUNG NEUROLOGISCHER TOXIZITATEN, EINSCHLIESSLICH ICANS



Tabelle 3: Empfehlungen fiir die Behandlung von ICANS'

ICANS Grad*,*

Mit gleichzeitigem CRS

Ohne gleichzeitiges CRS

Grad1
ICE* Score 7-9

oder getriibter
Bewusstseinszustand:®
wacht spontan auf

Behandlung des CRS gemal}
Anhang

Uberwachung der
neurologischen Symptome und
ggf. neurologische Konsultation
und Beurteilung nach arztlichem
Ermessen

Uberwachung der
neurologischen Symptome und
gaf. neurologische Konsultation
und Beurteilung nach arztlichem
Ermessen

Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis das ICANS abgeklungen ist

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam)
zur Anfallsprophylaxe in Betracht ziehen

Grad 2
ICE* Score 3-6

Anwendung von Tocilizumab
gemal Anhang zur Behandlung
des CRS

Anwendung von
Dexamethason™ 10 mg
intravenos alle 6 Stunden. Die

Anwendung von Dexamethason
bis zur Besserung auf Grad 1
oder weniger fortsetzen und
dann ausschleichen

oder getriibter
Bewusstseinszustand:®
wacht auf Ansprache auf

Tritt nach Beginn der
Behandlung mit Tocilizumab
keine Besserung ein, Anwendung
von Dexamethason** 10 mg
intravends alle 6 Stunden,

sofern nicht bereits andere
Kortikosteroide angewendet
werden. Die Anwendung von
Dexamethason bis zur Besserung
auf Grad 1 oder weniger
fortsetzen und dann
ausschleichen

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis das ICANS abgeklungen ist

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel (z. B. Levetiracetam)
zur Anfallsprophylaxe in Betracht ziehen. Bei Bedarf Konsultation
eines Neurologen und anderer Spezialisten fir weitere Beurteilung
in Betracht ziehen

Uberwachung des Patienten fiir 48 Stunden nach der nichsten
Anwendung von TALVEY. Anweisung des Patienten, wahrend der
Uberwachung in der N3he einer medizinischen Einrichtung zu bleiben

* Die Behandlung richtet sich nach dem schwerwiegendsten Ereignis, das nicht auf eine andere Ursache zuriickzufiihrenist.  *Einstufung
der ASTCT fiir ICANS.!  tIst der Patient aufweckbar und fahig, das Assessment der Immuneffektorzell-assoziierten Enzephalopathie (ICE)
durchzuflhren, ist zu beurteilen: Orientierung (Orientierung bezliglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte
benennen, z. B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Aufforderungen (z.B. ,Zeigen Sie mir 2 Finger” oder ,SchlieRen Sie
die Augen und strecken Sie Ihre Zunge heraus” = 1 Punkt); Schreibféhigkeit (Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt);
Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten riickwarts zdhlen =1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar und nicht imstande ist, das
ICE-Assessment durchzuflihren (ICANS Grad 4) = O Punkte. ¢ Auf keine andere Ursache zurtickzufihren. ** Alle Hinweise auf die
Anwendung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein Aquivalent.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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ICANS Grad*,*

Mit gleichzeitigem CRS

Ohne gleichzeitiges CRS

Grad 3

ICE* score 0-2

(wenn der ICE Score 0, der
Patient aber ansprechbar ist
(z.B. wach mit globaler Aphasie)
und in der Lage ist, eine
Beurteilung durchzufiihren)

oder getriibter
Bewusstseinszustand:®
erwacht nur bei taktiler Reizung

oder Krampfanfalle,® entweder:

- jeder klinische Krampfanfall,
fokal, oder

generalisiert, der sich rasch
zurickbildet, oder

nicht-konvulsive Anfille auf dem
Elektroenzephalogramm (EEG),
die bei Intervention abklingen,

oder erhohter Hirndruck: fokale/
lokale Odeme in der
Neurobildgebung®

Anwendung von Tocilizumab
gemal Anhang zur Behandlung
von CRS

Mit der ersten Dosis
Dexamethason™ 10 mg
intraven®s anwenden und

die Dosis alle 6 Stunden
wiederholen. Die Anwendung
von Dexamethason bis zur
Besserung auf Grad 1 oder
weniger fortsetzen und

dann ausschleichen

Anwendung von
Dexamethason** 10 mg
intravenos alle 6 Stunden. Die
Anwendung von Dexamethason
bis zur Besserung auf Grad 1
oder weniger fortsetzen und
dann ausschleichen

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel

(z.B. Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Betracht ziehen. Bei
Bedarf Konsultation eines Neurologen und anderer Spezialisten fiir
weitere Beurteilung in Betracht ziehen

Erstmaliges Auftreten:

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis das ICANS

abgeklungen ist

Uberwachung des Patienten fiir 48 Stunden nach der nichsten
Anwendung von TALVEY. Anweisung des Patienten, wihrend
der Uberwachung in der N3he einer medizinischen Einrichtung

zu bleiben

Wiederkehrend:

Die Behandlung mit TALVEY dauerhaft absetzen

* Die Behandlung richtet sich nach dem schwerwiegendsten Ereignis, das nicht auf eine andere Ursache zuriickzufiihren ist.
* st der Patient aufweckbar und féhig, das Assessment der Immuneffektorzell-assoziierten Enzephalopathie (ICE)

der ASTCT fir ICANS!

*Einstufung

durchzufiihren, ist zu beurteilen: Orientierung (Orientierung bezlglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte
benennen, z. B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Aufforderungen (z.B. ,Zeigen Sie mir 2 Finger” oder ,SchlieBen Sie
die Augen und strecken Sie Ihre Zunge heraus” = 1 Punkt); Schreibféhigkeit (Fahigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt);
Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten riickwarts zdhlen =1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar und nicht imstande ist, das
ICE-Assessment durchzufiihren (ICANS Grad 4) = O Punkte. ¢ Auf keine andere Ursache zurlickzufihren. ** Alle Hinweise auf die
Anwendung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein Aquivalent.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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ICANS Grade*,*

Mit gleichzeitigem CRS

Ohne gleichzeitiges CRS

Grad 4

ICE* score O

(Patient nicht aufweckbar und
nicht imstande, das ICE-Assessment
durchzufihren)

oder getriibter
Bewusstseinszustand® entweder:

Der Patient ist nicht aufweckbar
oder benétigt starke oder sich
wiederholende taktile Reize, um
zu erwachen, oder
Stupor oder Koma

oder Krampfanfille,® entweder:
lebensbedrohlicher ldnger
anhaltender Krampfanfall
(> 5 Minuten), oder
sich wiederholende klinische
oder elektrische Anfalle ohne
zwischenzeitliche Riickkehr zum
Ausgangszustand,

oder motorische Befunde:®

tiefgreifende fokale motorische
Schwéche wie Hemiparese oder
Paraparese,

oder erhéhter Hirndruck/Hirnddemé,

mit Anzeichen/Symptomen wie z.B.:
diffuses Hirnédem in der
Neurobildgebung, oder
dezerebrale oder dekortikale
Kérperhaltung, oder
Ldhmung des VI. Hirnnervs,
oder

Papillenédem, oder
Cushing-Triade

Anwendung von Tocilizumab
gemall Anhang zur Behandlung
von CRS

Anwendung von
Dexamethason™ 10 mg
intravenos und Wiederholung
der Dosis alle 6 Stunden.

Die Anwendung von
Dexamethason bis zur
Besserung auf Grad 1 oder
weniger fortsetzen und

dann ausschleichen

Alternativ die Anwendung von
Methylprednisolon 1.000 mg
taglich intravends mit der ersten
Dosis von Tocilizumab und
Fortsetzung der intravendsen
Anwendung von
Methylprednisolon 1.000 mg
taglich fiir 2 oder mehr Tage

in Betracht ziehen

Anwendung von
Dexamethason™ 10 mg
intraven6s und Wiederholung
der Dosis alle 6 Stunden. Die
Anwendung von Dexamethason
bis zur Besserung auf Grad 1
oder weniger fortsetzen und
dann ausschleichen

Alternativ die Anwendung von
Methylprednisolon 1.000 mg
taglich intravends fir 3 Tage in
Betracht ziehen; bei Besserung
Behandlung wie oben

Die Behandlung mit TALVEY dauerhaft absetzen

Nicht sedierende, anfallshemmende Arzneimittel
(z.B. Levetiracetam) zur Anfallsprophylaxe in Erwdgung ziehen. Ggf.
bei Bedarf Konsultation eines Neurologen und anderer Spezialisten

fur weitere Beurteilung

Bei erhhtem Hirndruck/Hirnédem gemal den lokalen
Behandlungsleitlinien der Einrichtung verfahren

* Die Behandlung richtet sich nach dem schwerwiegendsten Ereignis, das nicht auf eine andere Ursache zuriickzufihren ist.

*Einstufung

der ASTCT fiir ICANS.!  tIst der Patient aufweckbar und fahig, das Assessment der Immuneffektorzell-assoziierten Enzephalopathie (ICE)
durchzuflhren, ist zu beurteilen: Orientierung (Orientierung beziiglich Jahr, Monat, Stadt, Krankenhaus = 4 Punkte); Benennen (3 Objekte
benennen, z. B. auf Uhr, Stift, Knopf zeigen = 3 Punkte); Befolgen von Aufforderungen (z.B. ,Zeigen Sie mir 2 Finger” oder ,SchlieRen Sie
die Augen und strecken Sie Ihre Zunge heraus” = 1 Punkt); Schreibfahigkeit (Féhigkeit, einen Standardsatz zu schreiben = 1 Punkt);
Aufmerksamkeit (von 100 in Zehnerschritten riickwérts zéhlen =1 Punkt). Wenn der Patient nicht aufweckbar und nicht imstande ist, das
ICE-Assessment durchzuftihren (ICANS Grad 4) = O Punkte. ¢ Auf keine andere Ursache zurtickzuflthren. ** Alle Hinweise auf die
Anwendung von Dexamethason beziehen sich auf Dexamethason oder ein Aquivalent.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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Tabelle 4. Empfehlungen fiir die Behandlung neurologischer Toxizitadten,
aufBer ICANS

Schweregrad®* MafRRnahmen

Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die Symptome der neurologischen Toixizitaten

Grad1 . . g
ra abklingen oder sich stabilisierent
Die Behandlung mit TALVEY aussetzen, bis die Symptome der neurologischen Toixizitaten
Grad 2 auf Grad 1 oder weniger verbessern#
Unterstiitzende MaRnahmen durchfihren
Erstmaliges Auftreten: Wiederkehrend:
Die Behandlung mit TALVEY - Die Behandlung mit TALVEY
aussetzen, bis die Symptome der dauerhaft absetzen
Grad3 neurologischen Toixizit'éten auf* - Unterstiitzende MaBnahmen durchfiihren,
Grad 1 oder weniger verbessern was eine intensivmedizinische Versorgung
Unterstiitzende MalRnahmen einschliel’en kann
durchfihren

Die Behandlung mit TALVEY dauerhaft absetzen

Grad 4 - Unterstitzende MalRnahmen durchfiihren, was eine intensivmedizinische Versorgung
einschliel’en kann

* Basierend auf den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Version 4.03.  * Fur
Empfehlungen zur Wiederaufnahme der Behandlung mit TALVEY nach verzégerter Anwendung beachten Sie bitte die Fachinformation

von TALVEY.
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Uberwachung neurologischer
Toxizitaten, einschliel3lich ICANS

Die Patienten sollen angewiesen
werden, beim Auftreten von
Anzeichen oder Symptomen

neurologischer Toxizitdten,
einschlieBlich ICANS, einen Arzt
aufzusuchen.

Die Patienten sollen auf
Anzeichen und Symptome
neurologischer Toxizititen
iiberwacht und umgehend

behandelt werden.

+ Beiden ersten Anzeichen von neurologischen Toxizitaten, einschlieRlich ICANS, soll der Patient
sofort beurteilt werden und je nach Schweregrad soll eine unterstiitzende Behandlung erfolgen.

« Patienten, bei denen ein ICANS Grad 2 oder héher auftritt, sollen angewiesen werden, nach der
ndchsten Dosis von TALVEY 48 Stunden lang in der Ndhe einer medizinischen Einrichtung zu
bleiben und sie sollen auf Anzeichen und Symptome (berwacht werden.

 Aufgrund des Potenzials fiir ICANS sollen die Patienten angewiesen werden, wahrend der Step-up
Phase und fiir 48 Stunden nach Abschluss der Step-up Phase sowie bei erneutem Auftreten
neurologischer Symptome bis zum Abklingen der Symptome kein Fahrzeug zu fiihren und
keine Maschinen zu bedienen.

UBERWACHUNG NEUROLOGISCHER TOXIZITATEN, EINSCHLIESSLICH ICANS
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Meldung des Verdachts auf

Nebenwirkungen

15

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen
Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit.
Medizinisches Fachpersonal ist aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer vermuteten Nebenwirkung zu melden.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
nach der Zulassung ist von grolder Wichtigkeit. Sie
ermdoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels

Angehdérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung dem Paul-Ehrlich-Institut
anzuzeigen:

Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Stral3e 51-59

63225 Langen

www.pei.de

E-Mail: pharmakovigilanz@pei.de

Fir Nebenwirkungsmeldungen an das
pharmazeutische Unternehmen:
Janssen-Cilag GmbH

Abteilung Arzneimittelsicherheit
Johnson & Johnson Platz 1

41470 Neuss

Tel: +49 (0) 2137 6291

Fax: +49 (0) 2137 955-6729

E-Mail: PVGer@its.jnj.com

MELDUNG DES VERDACHTS AUF NEBENWIRKUNGEN

« Wenn Sie eine vermutete Nebenwirkung melden,

geben Sie bitte so viele Informationen wie moglich
an, einschliel8lich Informationen zur Anamnese,
Begleitmedikation, Datum des Auftretens und
Beginn/Datum der Behandlung

Nebenwirkungen sind nach Berufsordnung
auch der

Arzneimittelkommission der Deutschen
Arzteschaft (AkdA) zu melden

Tel: 030 400456 500
Fax: 030 400456 555
E-Mail: pharmakovigilanz@akdae.de

Website: http://www.akdae.de/
Arzneimittelsicherheit/UAWMeldung/index.html



Riickverfolgbarkeit

» Um die Rickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung
des Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig
dokumentiert werden.

Glossar

]
Amerikanische Gesellschaft fir Transplantation und zellulare Therapien
ASTCT . . . .
(American Society for Transplantation and Cellular Therapies)
CRS Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytokine release Syndrome)
Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom
ICANS . .
(Immune Effector Cell-associated Neurotoxicity Syndrome)
ICE Immuneffektorzell-assoziierte Enzephalopathie
(Immune Effector Cell-associated Encephalopathy)
ICP Intrakranieller Druck (Intracranial Pressure)

RUCKVERFOLGBARKEIT/GLOSSAR



Anhang: Behandlung von CRS

Tabelle 5. Empfehlungen fiir die Behandlung von CRS

MaRnahmen beziiglich

. - . . -
CRS Grad TALVEY Tocilizumab Kortikosteroide
Grad1
Kérpertemperatur Die Behandlung mit Kann in Betracht Nicht zutreffend
238°C° TALVEY aussetzen, bis gezogen werden

das CRS abgeklungen ist

Anwendung von

Arzneimitteln zur

Vorbehandlung vor der

nachsten Anwendung

von TALVEY
Grad 2
Kérpertemperatur Die Behandlung mit Anwendung von Wenn innerhalb von

> 38 °C® mit entweder:

Hypotonie, die auf
Flssigkeitszufuhr
anspricht und keine
Vasopressoren
erfordert

oder
Sauerstoffbedarf
Gber Low-Flow-
Nasenkanulle*™ oder
Blow-by

TALVEY aussetzen, bis
das CRS abgeklungen ist

Anwendung von
Arzneimitteln zur
Vorbehandlung vor der
nachsten Anwendung
von TALVEY

Uberwachung des
Patienten flir 48 Stunden
nach der nachsten
Anwendung von TALVEY.
Anweisung des
Patienten, wahrend der
Uberwachung in der
Néhe einer
medizinischen
Einrichtung zu bleiben

Tocilizumab'8 mg/kg
intravends Uber 1 Stunde
(nicht mehr als 800 mg)

Bei Bedarf Wiederholung
der Anwendung von
Tocilizumab alle

8 Stunden, wenn der
Patient nicht auf
intravendse
Flissigkeitszufuhr oder
eine Erhéhung der
Sauerstoffzufuhr
anspricht

Beschrankung auf
maximal 3 Dosen in einem
Zeitraum von 24 Stunden;
insgesamt maximal

4 Dosen

24 Stunden nach Beginn
der Anwendung von
Tocilizumab keine
Besserung eintritt,
Anwendung von
Methylprednisolon
1mag/kg zweimal taglich
intravends oder
Dexamethason 10 mg
intravenos alle 6 Stunden

Fortsetzung der
Anwendung von
Kortikosteroiden, bis das
Ereignis auf Grad 1 oder
weniger abgeklungen ist;
anschlielend tiber 3 Tage
ausschleichen

* Basierend auf der Einstufung der ASTCT fiir CRS.'#Fr Einzelheiten beachten Sie die Fachinformation zu Tocilizumab.
Ansprechen des CRS gemafR den Behandlungsleitlinien der Einrichtung verfahren.

*Bei fehlendem

SAuUf ein CRS zurlckzufihren. Fieber muss nicht

immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auftreten, da es durch Interventionen wie Antipyretika oder Antizytokintherapie (z.B.

Tocilizumab oder Kortikosteroide) maskiert werden kann.

Nasenkanile entspricht > 6 |/min.
1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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**Eine Low- Flow-Nasenkanile entspricht < 61/min, eine High-Flow-



MaRnahmen beziiglich

CRS Grade* TALVEY Tocilizumab* Kortikosteroide*

Grad 3

Korpertemperatur Dauer <48 Stunden: Anwendung von Wenn keine Besserung

238°C*mit entweder: Wie CRS Grad 2 Tocilizumab 8 mg/kg eintritt, Anwendung von
Hypotonie, die einen . intravends Uber 1Stunde Methylprednisolon
Vasopressor mit Wlederkehrenddoder (nicht mehr als 800 mq) 1mg/kg zweimal tiglich

D 248 St : . i

oder ohne ader ancen Bei Bedarf Wiederholung intravends oder
Vasopressin Die Behandlung mit der Anwendung von Dexamethason (z. B.
erfordert TALVEY dauerhaft Tocilizumab alle 10mg intravends alle
oder absetzen 8 Stunden, wenn der 6 Stunden)
Sauerstoffbedarf Patient nicht auf Fortsetzung der

Gber High-Flow-
Nasenkanle*, eine
Sauerstoffmaske,
eine Maske ohne
Rickatmung oder
eine Venturi-Maske

intravendse
Flissigkeitszufuhr oder
eine Erhdhung der
Sauerstoffzufuhr anspricht

Beschrankung auf maximal
3 Dosen in einem Zeitraum
von 24 Stunden; insgesamt
maximal 4 Dosen

Anwendung von
Kortikosteroiden, bis das
Ereignis auf Grad 1 oder
weniger abgeklungen ist;
anschliel’end Gber 3 Tage
ausschleichen

Grad 4
Korpertemperatur Die Behandlung mit
>38°C* mitentweder:  TALVEY dauerhaft
Hypotonie, die absetzen
mehrere
Vasopressoren

(aulRer Vasopressin)
erfordert, oder

Sauerstoffbedarf mit
positivem Druck

(z.B.
kontinuierlicher
positiver
Atemwegsdruck
[CPAP], bilevel
positiver
Atemwegsdruck

[BiPAP], Intubation
und mechanische
Beatmung)

Anwendung von
Tocilizumab 8 mg/kg
intravends Gber 1Stunde
(nicht mehr als 800 mg).

Bei Bedarf Wiederholung
der Anwendung von
Tocilizumab alle

8 Stunden, wenn der
Patient nicht auf
intravenose
Flissigkeitszufuhr oder
eine Erhéhung der
Sauerstoffzufuhr
anspricht.

Beschrankung auf
maximal 3 Dosen in
einem Zeitraum von
24 Stunden; insgesamt
maximal 4 Dosen

nach arztlichem Ermessen
Anwendungvon
Methylprednisolon

1.000 mg taglich intravends
fir3Tage

Tritt keine Besserung ein
oder verschlechtert sich
der Zustand, alternative
Immunsuppressiva in
Betracht ziehent

* Basierend auf der Einstufung der ASTCT fiir CRS."#Fir Einzelheiten beachten Sie die Fachinformation zu Tocilizumab.  *Bei fehlendem
Ansprechen des CRS gemafR den Behandlungsleitlinien der Einrichtung verfahren. ®Auf ein CRS zurtickzufiihren. Fieber muss nicht
immer gleichzeitig mit Hypotonie oder Hypoxie auftreten, da es durch Interventionen wie Antipyretika oder Antizytokintherapie (z.B.
Tocilizumab oder Kortikosteroide) maskiert werden kann. **Eine Low- Flow-Nasenkanile entspricht <6 |/min, eine High-Flow-
Nasenkanile entspricht > 6 |/min.

1. Lee DW, et al. Biol Blood Marrow Transplant 2019;25:625-638.
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